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　悪性リンパ腫（WHO分類1）ではリンパ系腫瘍）
において，成熟T細胞およびNK細胞（T/NK細胞）
腫瘍は B細胞腫瘍に比べまれな疾患群であり，非
ホジキンリンパ腫の 12％程度を占めると報告され
ている2）．成熟T/NK細胞腫瘍のうち，成人T細胞
性 白 血 病 ／ リ ン パ 腫（adult T-cell leukemia/
lymphoma ; ATLL）は，レトロウイルスであるヒト
T細胞好性ウイルス（human T-cell lymphotropic 
virus type-1 ; HTLV-1）の感染によって発症する末
梢性T細胞白血病 /リンパ腫である3）．一方，末梢
性 T 細胞リンパ腫‒非特定型（Peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified ; PTCL-NOS）
は，末梢性T細胞腫瘍の中で明確な疾病単位とし
て分類できない多様な疾患群であり，他の末梢性T
細胞腫瘍に分類出来ない場合にwastebasket 的に
分類される．PTCL-NOS は成熟 T/NK細胞腫瘍の
中で最も頻度が高く，成熟T/NK細胞腫瘍の 26％
を占め4），一方ATLL は地域差はあるが 9.6％を占
める3）．
　ATLL では CD2，CD3，CD5 等の T細胞関連抗
原が陽性であり 80％以上の症例は CD4＋CD8－であ
る．また近年，CCR4 が高頻度で発現することが報
告されている5，6）．CCR4は制御性T細胞，Th2細胞，
cutaneous lymphocyte antigen（CLA）陽性皮膚指
成人T細胞性白血病／リンパ腫（adult T-cell  
leukemia/lymphoma; ATLL）と末梢性T細胞リンパ腫- 
非特定型（Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise  
speciﬁed ; PTCL-NOS）における免疫組織化学的検討
昭和大学薬学部学生
 石原　里美
昭和大学医学部第二病理学教室
有泉　裕嗣 矢持　淑子 塩沢　英輔 
佐々木陽介 瀧本　雅文 太田　秀一
要約：成人T細胞性白血病／リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma ; ATLL）は， 臨床
的にヒトT細胞好性ウイルス（human T-cell lymphotropic virus type-1 ; HTLV-1）感染細胞
のモノクローナルな増殖を証明しない限り，組織形態学的には末梢性T細胞リンパ腫‒非特定
型（PTCL-NOS）との鑑別は困難である．しかし免疫組織学的にATLLと PTCL-NOS の発現
に違いがあれば，HTLV-1 の感染情報がない場合でも，両者の鑑別が可能と考えられる．1983
年 11 月～ 2009 年 9 月末までに昭和大学病院でWHO造血器・リンパ系腫瘍分類第 4版に基づ
きATLL 又は PTCL-NOS と診断された 37 例のホルマリン固定パラフィン包埋組織切片を免
疫組織化学的に以下の抗体を用いて発現の違いを検討した．CD7，CD25，CD56，CCR4，
TIA-1 においてATLL と PTCL-NOS 間で有意差が認められた．ATLL 症例は全例で CD7 の
減弱が見られた．CD25 は ATLL 症例の 72％で陽性で，PTCL-NOS より有意に多かった（P
＝0.005）．CCR4はATLL症例の72％で陽性で，PTCL-NOSより有意に多かった（P＜0.001）．
PTCL-NOS症例はATLL症例に比べてCD56，TIA-1陽性例が有意に多かった（CD56，P＝0.01 ; 
TIA-1，P ＝ 0.03）．以上より，ATLL と PTCL-NOS を鑑別する上で CD7，CD25，CD56，
CCR4，TIA-1 の免疫組織化学検索が有用と考えられた．またATLLの CD25 および CCR4 発
現率は高く，ATLLの治療法として抗CD25 抗体，抗 CCR4 抗体の有効性が期待された．
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向性 T細胞などで選択的に発現するケモカイン受
容体である．制御性 T細胞に特異的な forkhead/
winged helix transcription factor（FoxP3）がATLL
に発現することから，制御性T細胞がATLL 細胞
の起源である可能性が指摘されている7，8）．
　病理形態学上，ATLL と PTCL-NOS はいずれも
種々の大きさと形態を示す異型なリンパ球がび慢性
に増殖を示すため鑑別が困難であり，臨床的に
HTLV-1 感染細胞のモノクローナルな増殖を証明す
ることにより最終診断される3）．病理診断時に
HTLV-1 感染の情報がなければ，ATLLの一部の症
例は PTCL-NOS として診断されている可能性があ
る．しかしATLLおよび PTCL-NOS は治療や予後
が違うため，厳密に区別する必要がある．病理診断
時に免疫組織化学的検索により ATLL と PTCL-
NOS で特定の抗体の発現に違いが認められれば，
HTLV-1 感染の情報が得られない場合でもATLL
の補助診断となりうることが期待される．
　今回われわれは，HTLV-1 抗体によってHTLV-1
感染が確認されているATLLと PTCL-NOS とを免
疫組織化学的に比較検討した．
研 究 方 法
　1．対象
　1983 年 11 月から 2009 年 9 月末までに昭和大学
病院で，WHO造血器・リンパ系腫瘍分類第 4版1）
に基づき ATLL 又は PTCL-NOS と診断された 37
症例を対象とした．ATLL は 18 例で男性 7例　女
性 11 例，平均年齢 61.2 歳（39.4 ～ 93.9 歳）だった．
ATLL 全例で HTLV-1 抗体陽性であることを確認
した．下山分類9）によるATLL 症例の臨床病型内
訳は急性型 10 例，リンパ腫型 8 例だった．ATLL
の標本検体の採取部位は，リンパ節 10 例，節外 8
例（皮膚 2例，骨髄 5例，胃 1例）だった．PTCL-
NOS は 19 例で男性 15 例　女性 4 例，平均年齢
61.8 歳（19.1 ～ 83.3 歳）だった．PTCL-NOS の標
本検体の採取部位は，リンパ節14例，節外5例（皮
膚 3例，子宮体部 1例，胃 1例）だった．
　2．方法
　1）プレパラート作製
　37 症例全てに対し Hematoxylin Eosin（HE）染
色プレパラートを作成した．また，抗原の発現を評
価するため，免疫組織化学染色法（高分子ポリマー
試薬使用）を用いた．ホルマリン固定パラフィン包
埋された組織切片を脱パラフィン処理し，pH7 ま
たは pH9 の条件下のクエン酸でオートクレーブ処
理（121℃，2 atm，15 分間）あるいはマイクロ
ウェーブ処理（98℃，20 分間照射）で抗原賦活を
した．その後，3％過酸化水素水で 5分脱ペルオキ
シダーゼ処理をし，リン酸緩衝液（PBS）に 5分浸
した．一次抗体を 4℃で一晩反応させたのち，PBS 
5 分間で 3 回洗浄し，室温で二次抗体（ダコ
ENVISION キット/HRP（DAB）ポリマー試薬，
ダコ・ジャパン株式会社，日本）を 40 分間反応さ
せた．次に PBS 5 分間で 3 回洗浄したのち，DAB
（ダコ ENVISION ＋キット/HRP（DAB）DAB ＋
発色基質キット，ダコ・ジャパン株式会社，日本）
で発色させた．ヘマトキシリンで核染色し，脱水後
封入した．抗体は CD3，CD4，CD5，CD7，CD8，
CD25，CD30，CD44，CD56，CCR4，TIA-1，bcl-
10，GranzymeBの計13抗体を使用した（Table 1）．
　2）病理組織学的評価
　病理専門医 2名を含む 4名で，抗原発現について
4段階（＋，＋/－，－/＋，－）に分類した．リン
パ腫細胞のうち抗原を発現している細胞が 80％以
上を占めるものを（＋），50％～ 80％占めるものを
（＋/－），10％～ 50％占めるものを（－/＋），10％
未満のものを（－）とした．（＋），（＋/－）を発現
例，（－/＋），（－）を非発現例として集計した．但
し TIA-1 と GranzymeB はリンパ腫細胞の 30％以
上に発現していれば発現例とした．
　3）統計解析
　2 群間の抗原発現頻度の差異についてχ2 検定お
よび Yates の補正を用いて検討した．P値が 0.05
未満を有意差ありとした．統計ソフトは StatView
を用いた．
結 果
　ATLL および PTCL-NOS 症例の HE染色および
免疫組織化学的染色による組織所見をそれぞれ例示
する（Fig. 1，2）．ATLL 症例および PTCL-NOS
症例の全例で CD3 が陽性だった．CD5 も両者とも
高い陽性率が得られた．またATLL 症例の全例で
CD4 が陽性だったが，PTCL-NOS では 74％にとど
まっていた．また PTCL-NOS において CD4，CD8
の double negative 例が 16％認められた．ATLL症
ATLLと PTCL-NOS における免疫組織化学的検討
73
例 と PTCL-NOS 症 例 間 で CD7，CD25，CD56，
CCR4，TIA-1 の発現頻度において有意差を認めた
（Table 2）．ATLL 症例は CD25 および CCR4 陽性
例が PTCL-NOS 症例に比べ有意に多く（CD25，P
＝ 0.005 ; CCR4，P ＜ 0.001），CD7 の発現例は有意
に少なかった（P＜ 0.001）．CD25 は ATLL 症例の
72％で陽性であり，PTCL-NOS 症例では 21％にと
どまっていた．また CCR4 においてもATLL 症例
の 72％で陽性であり，PTCL-NOS 症例では 11％に
とどまっていた．また PTCL-NOS 症例では CD56
および TIA-1 陽性例がATLL 症例に比べ有意に多
かった（CD56，P＝ 0.01 ; TIA-1，P＝ 0.03）．CD7
は ATLL 症例全例で陰性であり，PTCL-NOS 症例
では 61％が陽性だった（P＜ 0.001）．CD3，CD4，
CD5，CD8，CD30，CD44，bcl-10，GranzymeB の
発現頻度に有意差は認められなかった．
考 察
　ATLL はレトロウイルスである HTLV-1 の感染
に起因する成熟T細胞性腫瘍である3）．ATLL の予
後は成熟 T細胞性腫瘍の中で最も不良である10）．
ほとんどのATLL 細胞は，CD2＋CD3＋CD4＋CD8－
CD7－CD25＋の免疫発現形質を示すことが指摘され
ている11）．一方，PTCL-NOS は，成熟 T細胞腫瘍
のうちATLL を含む特定の疾患単位に分類できな
いheterogeneousな疾患群である12）．PTCL-NOSは，
成熟TおよびNK細胞腫瘍のうち 26％程度を占め
最も頻度が高い10）．PTCL-NOS の免疫発現形質は，
異常な T細胞の発現形質である CD5－や CD7－を
示すものが多かったとの報告や13），節性では CD4＋
CD8－であるものが多かったと報告されている 
が12），実際は多様である．
　CD7 は幹細胞から発生初期のT細胞に存在する
ことより，幹細胞からT細胞に分化し最初に出現
するマーカーとして用いられる14）．CD7 は PTCL-
unspeciﬁed（PTCL-U）の 81％で陰性だったとの報
告もあるが13），われわれの研究では PTCL-NOS の
61％の症例でCD7 陽性であった．一方，Dahmoush
らは研究対象とした全例でATLL 細胞は CD7 陰性
と報告しており11）われわれの研究でもATLL 症例
の全例で CD7 の 発現は認められなかった．
Galectin-3 が CD7 に結合することでアポトーシス
を引き起こす経路が指摘されており，ATLL 細胞
はCD7のdown regulationによって，このアポトー
シスから免れている可能性が報告されている15）．
CD7 陽性の ATLL 症例も報告されているが15），
CD7 の発現は ATLL と PTCL-NOS を鑑別する上
で比較的特異度の高い所見と考えられる．CD7 陰
性のATLL 例では CD7 陽性例に比べ予後不良と報
告されているが15），PTCL-NOS における CD7 と予
後との関連性はこれまでの研究では認められていな
い13）．
　CD25 は低親和性 IL-2 受容体α鎖に相当する活性
化抗原に属し，活性化T細胞，活性化 B細胞，活
Table 1　Used antibodies in this study
Antibody Clone Source Pretreatment Dilution ratio
CD3
CD4
CD5
CD7
CD8
CD25
CD30
CD44
CD56
CCR4
TIA-1
bcl-10
GranzymeB
PS-1
1F6
4C7
LP15
4B11
4C9
Ber-H2
DF1485
CD564
Poly
2G9A10F5
151
11F1
Leica
Leica
Leica
Leica
Leica
Leica
DAKO
DAKO
Leica
LifeSpan
IMMUNOTECH
DAKO
Leica
MW（pH9）
AC（pH9）
MW
AC（pH9）
MW
MW
MW（pH9）
MW（pH9）
AC（pH9）
MW
A.C.
AC（pH9）
AC（pH9）
1: 100
1: 80
1 : 100
1 : 50
1 : 100
1 : 200
1 : 60
1 : 100
1 : 100
1 : 1000
1 : 500
1 : 100
1 : 100
MW, micro wave ; AC, autoclave.
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性化単球／マクロファージに発現する16）．ATLL 細
胞におけるCD255，11，17）および IL-2 受容体の発現17，18）
が報告されている．これはHTLV-1 遺伝子中の pX
と呼ばれる部分から作られる分子量約 40,000 のタ
ンパク，p40tax（Tax）が，IL-2 受容体α鎖などの
遺伝子の転写を亢進させ，IL-2 受容体を発現させる
機序が指摘されている19）．今回われわれの研究で
は，PTCL-NOS 症例に比べATLL 症例で CD25 が
有意に高頻度で発現していた．CD25 の発現は
ATLL を推定するのに有用な所見であると考えら
Fig. 1　 Histological ﬁndings of adult T-cell leukemia/lymphoma （ATLL）. The ATLL cells were positive for CD25 and 
CCR4, but negative for CD7, CD56, and TIA-1.
Fig. 2　 Histological ﬁndings of peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed （PTCL-NOS）. The PTCL-NOS cells 
were positive for CD7, CD56, and TIA-1, but negative for CD25 and CCR4.
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れる．また，ATLL 患者に対して IL-2 受容体を標
的とした抗 CD25 抗体の治療研究がWaldmann ら
によって行われ，有効性が報告されている17）．抗
CD25 抗体の実用化がATLLの治療に大きく寄与す
ることが期待される．
　CCR4 は TARC/CCL17 や MDC/CCL22 を リガ
ンドとするG蛋白質共役型7回膜貫通型レセプター
で，リガンドの産生細胞として血管内皮細胞や樹状
細胞，マクロファージなどが挙げられる20）．CD4＋
CD25＋FOXP3＋制御性 T細胞，Th2 細胞，および
CLA陽性の皮膚指向性T細胞などに選択的に発現
する21-23）．ATLL 症例の 90％以上で CCR4 陽性で
あると報告されており5，21），われわれの研究におい
てもATLL 症例の 72％で CCR4 陽性だった．制御
性T細胞にHTLV-1 が感染しATLL 細胞となる可
能性が報告されており7，8），ATLL症例のうちCD4＋
CD25＋であった 13 症例中，CCR4 も陽性であった
のは 11 症例（84.6％）であった．T細胞性腫瘍に
おいて発生母地としての細胞が不明なものが多い
中 ,さらなる解析が待たれる．さらにCCR4は CLA
陽性の皮膚指向性 T 細胞で選択的に発現し23），
CCR4 陽性 ATLL 例は CCR4 陰性 ATLL 例と比較
し，皮膚への浸潤例が有意に多かったと報告さ 
れ6），ATLL の皮膚浸潤と CCR4 との関連が指摘さ
れている5，6）．CCR4 陽性症例の皮膚浸潤の有無につ
いてさらなる検討が望まれる．
　再発・再燃 CCR4 陽性 ATLL および PTCL 患者
に対するヒト化抗 CCR4 抗体（KW-0761）の第 1
相試験が終了し，有効性が得られている24）．再発・
再燃ATLL 患者に対する第 2 相試験が実施され，
忍容性があると報告された25，26）．ATLLは有効な治
療法がいまだ確立されておらず，ATLL 症例にお
ける抗CCR4 抗体療法の効果が期待される．
　CD56 は NK細胞のマーカーとして利用される膜
抗原である．PTCL-NOS の一部でも発現するが12），
PTCL-NOS における予後との関連性は認められて
いない13，27）．今回の研究でATLL 全例が CD56 を
発現しておらず，CD56 の発現はATLLを除外する
特異度の高い所見といえる．
　TIA-1 は NK 細胞や細胞傷害性 Tリンパ球に発
現する細胞障害性分子である28）．細胞障害性分子の
発現は PTCL-U の予後不良因子であると報告され
ている27）．われわれの研究では，PTCL-NOS の
TIA-1 発現率は 79％と ATLL の同発現率（39％）
より有意に高かった．しかしこれまでの研究では，
PTCL-NOS の TIA-1 発現率は 27 ～ 39％程度と報
告されており13，27），TIA-1 を ATLL と PTCL-NOS
の鑑別に利用するにはさらに検討が必要である．
　末梢性 T細胞リンパ腫はその鑑別において，B
細胞性リンパ腫に比べ特異的な分子生物学的マー
カーが少ない．今回の研究結果では ATLL と
PTCL-NOS 間に免疫形質の発現に違いが認められ，
Table 2　Immunophenotypic features in ATLL and PTCL-NOS
Antigen ATLL PTCL-NOS P value
CD3
CD4
CD5
CD7
CD8
CD25
CD30
CD44
CD56
CCR4
TIA-1
bcl-10
GranzymeB
18/18（100％）
18/18（100％）
13/18（72％）
0/18（0％）
2/18（11％）
13/18（72％）
1/18（6％）
4/18（22％）
0/18（0％）
13/18（72％）
7/18（39％）
15/17（88％）
1/18（6％）
19/19（100％）
14/19（74％）
17/18（94％）
11/18（61％）
3/19（16％）
4/19（21％）
5/19（26％）
9/19（47％）
7/19（37％）
2/18（11％）
15/19（79％）
17/18（94％）
6/19（32％）
n.d.
P ＝ 0.06
P ＝ 0.18
P ＜ 0.001
P ＝ 0.95
P ＝ 0.005
P ＝ 0.21
P ＝ 0.21
P ＝ 0.01
P ＜ 0.001
P ＝ 0.03
P ＝ 0.96
P ＝ 0.11
ATLL, adult T cell leukaemia/lymphoma ; PTCL-NOS, periph-
eral T cell lymphoma, not otherwise speciﬁed ; n.d., no data.
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ATLL と PTCL-NOS を鑑別する上でこれらの免疫
組織化学染色も有用と考えられた．またATLL の
CD25 および CCR4 の発現率は高く，ATLL の治療
法として抗CD25 抗体，抗 CCR4 抗体の今後の有効
性が期待される．
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IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF IMMUNOPHENOTYPES OF  
ADULT T-CELL LEUKEMIA/LYMPHOMA AND PERIPHERAL  
T-CELL LYMPHOMA, NOT OTHERWISE SPECIFIED
Satomi ISHIHARA
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Hirotsugu ARIIZUMI, Toshiko YAMOCHI-ONIZUKA, Eisuke SHIOZAWA,  
Yosuke SASAKI, Masafumi TAKIMOTO and Hidekazu OTA
Department of Pathology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Distinguishing adult T-cell leukemia/lymphoma （ATLL） from peripheral T-cell lym-
phoma, not otherwise speciﬁed （PTCL-NOS） is pathologically diﬃcult in the absence of clinical ﬁndings of 
monoclonal cells infected with human T-cell lymphotropic virus type-1 （HTLV-1）.  However, if the immu-
nophenotypic diﬀerence between ATLL and PTCL-NOS is clearly identiﬁed, the pretest probability of 
ATLL will increase even without clinical information of HTLV-1, when distinguishing ATLL from PTCL-
NOS.  We clinicopathologically studied paraﬃn-embedded tissues of 37 patients who were diagnosed with 
ATLL or PTCL-NOS according to the WHO classiﬁcation, 4th edition, at Showa University Hospital from 
November 1983 to September 2009.  We analyzed the immunophenotypic diﬀerences between ATLL and 
PTCL-NOS by using immunohistochemistry.  Signiﬁcant diﬀerences between ATLL and PTCL-NOS were 
observed for CD7, CD25, CD56, CCR4, and TIA-1.  Loss of CD7 was observed in all ATLL cases.  CD25-
positive cases represented 72％ of the ATLL cases, i.e., more than in PTCL-NOS cases （P ＝ 0.005）.  Simi-
larly, CCR4-positive cases constituted 72％ of the ATLL cases, i.e., more than in PTCL-NOS cases （P ＜
0.001）.  CD56- and TIA-1-positive cases were signiﬁcantly more frequent in patients with PTCL-NOS than 
in patients with ATLL （CD56，P ＝ 0.01 ; TIA-1，P ＝ 0.03）.  Immunophenotypic evaluation for CD7, 
CD25, CD56, CCR4, and TIA-1 using immunohistochemistry is useful for distinguishing ATLL from PT-
CL-NOS.  Therapies with anti-CD25 and anti-CCR4 antibodies are expected to be eﬀective in ATLL treat-
ment, because of high CD25- and CCR4-positive rates in ATLL patients.
Key words :  adult T-cell leukemia/lymphoma, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise speciﬁed, im-
munophenotypic evaluation, CD25, CCR4
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